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A dor crónica afecta 25-30% dos doentes diabéticos com 
neuropatia e caracteriza-se por dor espontânea, hiperalgesia 
mecânica e alodínia táctil. Associa-se a alterações do sistema 
central de controlo da dor, nomeadamente à redução do número de 
neurónios serotoninérgicos na medula rostroventromedial (RVM). 
O stress oxidativo parece contribuir para tal redução, tendo em 
conta que o RVM de ratos diabéticos apresenta elevados níveis de 
stress oxidativo, nomeadamente nos neurónios serotoninérgicos. 
Este estudo pretendeu avaliar os efeitos do tratamento antioxidante 
com a catequina EGCG, presente abundantemente no chá verde, 
no stress oxidativo, densidade neuronal e número de neurónios 
serotoninérgicos do RVM e sintomatologia dolorosa em ratos 
diabéticos. A diabetes foi induzida por injecção intraperitoneal de 
estreptozotocina (STZ, 60 mg/kg). A um grupo de ratos diabéticos 
(n = 5) foi administrado EGCG (2 g/l) na água a partir do 3o dia 
após indução da diabetes e durante 10 semanas. A hiperalgesia 
mecânica e a alodínia táctil foram avaliadas utilizando o teste de 
pressão da pata e o teste von Frey, respectivamente. A expressão 
de 8-OHdG, marcador de stress oxidativo, de NeuN, marcador 
neuronal e de hidroxílase do triptofano, marcador de neurónios 
serotoninérgicos, foi detectada no RVM por imunoreacção de 
cortes histológicos do tronco cerebral. Os ratos STZ apresentaram 
hiperglicemia durante todo o período experimental, não tendo esta 
sido afectada pelo tratamento com EGCG. A hiperalgesia mecânica 
e alodínia táctil detectada nos ratos STZ não tratados foram 
prevenidas pelo tratamento com EGCG. A expressão de 8-OHdG foi 
significativamente inferior no RVM dos ratos tratados com EGCG 
quando comparada com os ratos STZ não tratados. A densidade 
neuronal, assim como, o número de neurónios serotoninérgicos 
mostraram-se inferiores no RVM dos ratos STZ não tratados, tendo 
estas alterações sido prevenidas pelo tratamento com EGCG. O EGCG 
parece prevenir o stress oxidativo e a perda neuronal no RVM 
induzida pela diabetes, o que pode, em parte, explicar os seus efeitos 
analgésicos. O aumento da ingestão de antioxidantes pelos doentes 
diabéticos apresenta-se, assim, como uma medida promissora na 
prevenção dos fenómenos neurodegenerativos que afectam o RVM 
e da dor crónica associada à neuropatia.
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Introdução: A hipercalcemia é a principal consequência 
associada ao desenvolvimento de Hiperparatiroidismo Primário 
(HPTP). A distinção entre as várias lesões da paratiroide (adenoma, 
hiperplasia ou carcinoma) representa um desafio, dada a ausência 
de marcadores histopatológicos e moleculares, sobretudo nos casos 
esporádicos, que representam cerca de 95%.
Métodos: Numa série de lesões (uniglandulares e multi-
-glandulares) de pacientes com diagnóstico clínico de HPTP 
esporádico efetuou-se a pesquisa de alterações nos genes previa-
-mente associados à tumorigénese da paratiroide (Men1 e CDC73/
HRPT2, e ainda no inibidor do ciclo celular (CDKI) CDKN1B). Através 
de imunohistoquímica avaliou-se a expressão das respetivas 
proteínas: Menina, Parafibromina e p27kip1.
Resultados: A análise genética permitiu identif icar duas 
mutações pontuais no gene Men1, assim como a presença de 
deleções intragénicas em 6/22 (27%) dos pacientes estudados. 
Foi observada uma mutação somática no exão 2 do gene CDC73/
HRPT2 numa lesão aparentemente benigna. Não foram encontradas 
mutações no gene CDKN1B. Verificou-se diminuição da expressão de 
Menina em 27/32 (84%) lesões estudadas. Observou-se diminuição 
da expressão de Parafibromina em 7/33 (21%), incluindo a lesão 
com uma mutação pontual no gene CDC73/HRPT2. A expressão de 
p27kip1 foi significativamente inferior nas lesões multiglandulares 
relativamente às lesões uniglandulares (p = 0,0067).
Conclusão: Este trabalho permitiu observar que as deleções 
intragénicas do gene Men1 são frequentes na tumorigénese 
paratiroideia. A elevada percentagem de lesões com diminuição 
de expressão de Menina, sugere que esta é fundamental na 
tumorigénese paratiroideia, provavelmente por mecanismos 
pos-transcricionais. A diminuição da expressão de Parafibromina, 
associada a uma mutação pontual no gene CDC73/HRPT2 numa 
lesão aparentemente benigna indica que a sua expressão não 
deve ser utilizada como critério independente no diagnóstico de 
carcinoma paratiroideu. Neste estudo verificou-se, pela primeira 
vez, uma diferença significativa na expressão do CDKI p27kip1, entre 
lesões multiglandulares e uniglandulares, o que sugere a presença 
de mecanismos alternativos na tumorigénese paratiroideia.
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CD26/DPPIV is a soluble or membrane serine protease that is 
increased in adipose tissue and plasma of obese subjects (Lamers 
et al. Diabetes. 2011;60:1917-25). CD26/DPPIV is also a receptor 
for several molecules, including adenosine deaminase (ADA) ADA 
catalyzes the irreversible deamination adenosine, which is increased 
in adipocytes in response to inf lammation. Moreover, in other 
cell types when the local concentration of adenosine decreased 
ADA-CD26 binds to DPPIV (Dong et al. J Immunol. 1996;156:1349-55) 
and adenosine decreass the CD26/DPPIV binding (Tan et al. Am J 
Pathol. 2004;165:319-30). Moreover, we have recently showed that 
exogenous DPPIV induces lipid accumulation in pre-adipocytes 
(3T3-L1 cell line) (Rosmaninho-Salgado et al. Peptides. 2012;37: 
49-54). The importance of ADA-CD26/DPPIV binding on adipose 
tissue namely is unknown. In the present work we investigated 
the role of ADA-CD26/DPPIV binding on adipogenesis using a 
murine pre-adipocyte cell model, 3T3-L1 cells. Insulin is widely 
described as a potent stimulator of lipid accumulation in this cell 
model. Our results show that insulin (1 mg/ml) not only increased 
lipid accumulation, but also induced an increase of CD26/DPPIV 
and ADA expression, and adenosine levels. Moreover, using 
immunoprecipitation assay we observed that ADA-CD26/DPPIV 
binding is present, and increased when cells were incubated 
with insulin 1 mg/ml. Moreover, we observed that the inhibitor of 
ADA (EHNA, 10 mM) induced adipogenesis inhibition induced by 
insulin, indicating that adenosine is an inhibitor of adipogenesis. 
Moreover, EHNA, mM, inhibited the expression of ADA induced by 
insulin. In summary, we demonstrated that in conditions of high 
lipid accumulation (such as insulin 1 mg/ml) occurred an increase of 
ADA-CD26/DPPIV but a decrease of adenosine secretion. Moreover, 
